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ESTRUCTURA DEL GEN

per Lluis SERRA *

En els estudis realitzats abans dels anys quaranta, amb plantes su-
periors i Drosophila, el gen era considerat com l'unitat hereditaria que
controlave un caracter fenotipic. Esconeixia que els gens podien mutar
a noves formes o allels i les noves combinacions d’allels de tipus sal-
vatge i mutant, localizats en posicions diferents en els cromosomes, eren
el resultat del entrecreuament o «crossing over» entre cromosomes ho-
molegs.

Abans de 1940 es pensave que dintre dels gens no podia haver re-
combinaci6. Els gens d'un cromosoma serien equivalents a les «perles
d'un collaret». La recombinacié tindria lloc només entre les «perles»
o gens, doncs els gens no serien subdivisibles. Com les freqiiencies de
recombinaci6é estan correlacionades amb les distancies fisiques que se-
paren els marcadors genetics en els cromosomes, el fet de no detectar
recombinacié entre marcadors situats en posicions diferents dintre del

mateix gen no és sorprenent. Aquests recombinants s'obtindrien molt
rarament. Per detectar-los és necessari analitzar milers o centenars de
milers de descendents. Aixo és molt dificil en plantes superiors i fins
i tot en Drosophila. Els estudis més recents realitzats amb microorga-
nismes, amb técniques de seleccié que permeten l'analisi de millions
de descendents, han permeés d’obtenir una informacié detallada de 1'es-
tructura fina del gen. L'utilitzacié de mutants letals condicionals ha fa-
cilitat molt la deteccié de recombinants intragénics rars.

Segons la teoria de les «perles d'un collaret» (beads on a string»), el
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gen era l'unitat basica de l'heréncia, definida mitjancant tres criteris:
1) funcid; 2) recombinacio, i 3) mutacid. El gen era:

L'unitat de funcié: I'unitat de material genétic que controlave 1'he-
réncia d'un «caracter unitari» o d'un atribut fenotipic.

L'unitat d'estructura, podria ser definida operativament de dues ma-
neres:

a) Per recombinacié: com l'unitat hereditaria no divisible per re-
combinacio.

b) Per mutacié: com l'unitat de material genetic més petita capag
de mutar independentment.

El punt de vista classic era que els tres criteris definien la mateixa
unitat basica d’heréncia, es dir, el gen. Actualment, sabem que aquests
criteris defineixen dues unitats hereditaries molt diferents. Segons els
conceptes moleculars moderns, el gen és l'unitat de funcid, és a dir, I'uni-
tat hereditaria que codifica una cadena polipeptilica i que operativament
es defineix mitjangant el test de complementacié o test «cis-trans». Els
altres dos criteris, recombinacié i mutacio, defineixen l'unitat d’'estruc-
tura, que és equivalent al parell de nucleotids. Es evident que no té sen-
tit anomenar gen a un parell de nucleotids, per aixo s’ha tornat a donar
importancia a la definici6 original de gen com unitat de funcié. L'unitat
hereditaria de Mendel («die Anlage») es correlaciona millor amb el gen
com unitat de funcié que amb l'unitat estructural (el parell de nu-
cleotids).

S. Benzer va introduir el terme cistré per definir 1'unitat de funcié
caracteritzada operativament per el test cis-trans. Actualment, la major
part de genétics utilitzan els termes gen i cistré com sinonims. General-
ment, els resultats dels test de complementacié son molt clars quan
s'utilitzen mutacions que determinen la manca de sintesi del producte
génic o la sintesi de productes génics parcials o totalment defectuosos,
com per exemple les deleccions de segments de gens, les mutacions que
alteren la pauta de lectura o que determinen l'acabament de la sintesi
de la cadena polipeptidica. Aquestes mutacions, evidentment, han de ser
recessives. Quan s'utilitzen mutacions que determinen la substitucié d'un
aminoacid, i quan la forma activa del producte geénic és una proteina
multimeérica, els resultats dels test cis-trans son generalment ambigus
degut al fenomen de la complementacié intragénica.

La definicié operativa cis-trans de gen és un dels conceptes més im-
portants de la genética molecular, L'informacié que proporcionen els
test de complementacié és totalment diferent de 1'obtinguda per els ana-
lisi de la recombinacié, Cal no confondre complementacié amb recom-
binacié. La complementacié és el resultat de l'interaccié dels productes
génics produits per cromosomes que porten dues mutacions diferents
quan es troben en un protoplasma comu. Esta determinada per el feno-



tip de cada trans-heterocigot. Per altre banda, la recombinacié implica
la interaccicé directa entre cromosomes, el trencament i la reunié de frag-
ments que dona lloc a cromosomes de tipus salvatge i cromosomas
dobles mutants. Hi han, pero, quatre situacions en les que els resultats
dels test de complementacié no permeten delimitar els gens, concreta-
ment: 1)mutacions dominants o codominants; 2) gens en els quals les
mutacions presenten complementacid intragénica; 3) mutacions polars
(les quals afecten l'expressié dels gens dels operons —nitats multige-
niques d'expressié regulades de manera coordinada—), i 4) gens que
nomes actuen en cis (en general, son gens que no codifiquen a cap pro-
ducte difusible).

El mapa genétic més exhaustiu construit fins ara, és el del locus rII
del fag T4. S. Benzer ailla unes 3.000 soques mutants independents del
locus rIl. Aquestes mutacions es maparen en uns 300 punts diferents
del cromosoma del fag, repartits en els 2 gens que formen el locus. De-
mostra que dintre d'un tnic gen podien existir molts punts mutacionals
separables per recombinacio. El gen es definia com una unitat de funcié
que codificave a una cadena polipeptidica, mitjangant el test cis-trans.
Aquesta estructura fina del gen semblave general, tal i com varen con-
firmar altres estudis de molts gens diferents, realitzats en altres orga-
nismes,

Segons l'estructura coneguda del DNA i el mecanisme de les subs-
titucions de parells de bases durant la mutagenesi, semblave probable
que l'unitat d'estructura no divisible per recombinacié fos el parell de
nucleotids. Aixd va ser demostrat experimentalment per C. Yanofsky
i els seus collaboradors, analitzant les mutacions del gen trpA d’ E. coli.
L'enzim triptofan-sintetasa catalitza el pas final de la biosintesi de 1'ami-
noacid triptofan. En E. coli aquest enzim esta constituit per dos poli-
peptids diferents, designats com A i B (productes dels gens trpA i trpB,
respectivament). Yanofsky i els seus colaboradors aillaren i maparen
un gran nombre de mutants del gen trpA auxotrofics per el triptofan.
El gen trpA codifica un polipéptid de 268 aminoacids i Yanofsky i asso-
ciats utilitzaren les técniques de seqiiénciacié de proteines per deter-
minar la seqiiéncia d’aminoacids completa d'aquest polipéptid. També
determinaren la seqiiéncia d’'aminoacids en diferents formes mutants
del polipeptid A de la triptofan-sintetasa. Quan varen comparar les posi-
cions dels canvis d’aminoacids en el polipéptid amb les localitzacions de
molt precisa. Ara bé, el descobriment recent de I'existéncia d'una colinea-
ritat molt precisa. Ara bé, ¢l descobriment recent de l'existéncia de seg-
ments no codificadors o «introns» dintre d'alguns gens dels eucarionts,
fa que calgui revisar el concepte d'una seqiiéncia continua de triplets que
codifica a una seqiieéncia colinial especifica d’aminoacids en el polipéptid.

L’analisi de Yanofsky demostra que les mutacions independents que
alteraven el mateix aminoacid podien: 1) afectar el mateix punt muta-
cional i, per tant, no recombinarse, o be 2) afectar a punts mutacionals



diferents. Les dades també demostraven que les mutacions independents
en el mateix punt mutacional no sempre eren idéntiques: la mutacié
trpA 3 canvia l'acid glutamic de la posicié 49 per la valina; la mutacio
trpA 33 el canvia per la metionina. Ambdues mutacions s’han produit
a la mateixa unitat estructural, el mateix parell de nucleotids. H. Ro-

man ha proposat que aquestes mutacions s'anomenin honoatles, per dis-
tingir-les dels heteroallels o allels a diferents punts. Els heteroallels son
allelics funcionalment (a la mateixa unitat de funcié o gen), perd no
son alelics desde el punt de vista estructural (es troben en unitats es-
tructurals diferents, definides mitjancant el test de recombinacio).

S’han fet analisi citologics i genétics molt complets de regions es-
pecifiques dels cromosomes de les glandules salivals de Drosophila me-
lanogaster. Aquests analisi han indicat que hi ha una correlacié 1:1 entre
els gens i les bandes (o els cromomers, com a vegades s'anomenen). En
un estudi molt detallat, Judd i els seus collaboradors identificaren un
gran nombre de mutacions en una regié del cromosoma X. Caracterit-
zaren 16 gens (grups de complementacio) en un segment del cromosoma
que tenia 15 bandes identificables. D'una manera semblant, el cromo-
soma més petit del complement, el 4, té 43 gens (al menys detectats fins
ara) i entre 33 i 50 bandes; aquesta observaci6é s'ajusta també a I'hipo-
tesi un gen-una banda.

En total, els cromosomes de les glandules salivals tenen entre 5.000
i 6.000 bandes. Si 'hipotesi un gen-una banda és correcte, Drosophila te
de 5.000 a 6.000 gens. Aquesta estima del nombre de gens és consistent
amb l'estima independent del nombre de gens basada en les fregiiéncies
de mutacié. Per altre banda, les estimes del nombre de molecules de
mRNA diferents indiquen que hi han uns 17.000 gens estructurals —o
unes 3 vegades més de gens que bandes en els cromosomes politénics
de Drosophila.

El complement cromosomic haploide de Drosophila melanogaster
te uns 10° parells de nucleotids. Si tot aquest DNA representés a gens
estructurals d'un tamany promig de 1.000 pb, el genoma de Drosophila
contindria uns 100.000 gens i cada banda (que té, per terme mig, uns
30.000 pb) contindria uns 30 gens. ¢Quines son les funcions d’aquest excés
aparent de DNA a Drosophila i d’altres eucarionts? Part d’'aquest DNA es
troba en unes seqiiéncies no codificadores situades a dins dels gens dels
eucarionts, anomenades introns. La funcié o funcions del reste de DNA
encara roman desconeguda.

En els fags s’han trobat gens inclosos dintre d'altres gens. Fins fa
poc es creia que el genoma del fag @X174 contenia 9 gens, que codifi-
caven a 9 cadenes polipeptidiques. Tots aquests 9 polipéptids s’han ca-
racteritzat quimicament i s’ha determinat el seu pés molecular. Utilit-
zant aquesta dada i saben que el codi genétic és de triplets (tres nu-
cleotids per aminoacid), es va poder calcular la longitud de DNA ne-
cessaria per codificar els 9 polipeptids, Suposant que els 9 gens estruc-



turals representen seqiiéncies de nucleotids no solapades, la longitud mi-
nima de DNA necessaria per codificar els 9 polipéptids era de 6.078 nu-
cleotids. Ara bé, el cromosoma del @X174 té només 5.387 nucleotids,
aixd vol dir que, tedricament, no és prou llarg per poder codificar els
9 polipéptids en gens no solapats. Aquest dilema no es va resoldre fins
que es disposa de técniques de seqiieciacié del DNA. Aquestes técniques
demostraren que les seqiiéncies codificadores de 2 gens estan localitza-
des dins de les seqiiéncies codificadores d'altres dos gens, amb les pau-
tes de lectura corregudes 1 parell de nucleotids cap a la dreta, en cada
cas. Aquest resultat té implicacions genétiques importants. Evidentment,
les seqiiéncies d’'aminoacids codificades per gens que tenen seqiiéncies
solapades, no poden evolucionar d'una manera totalment independent
una de l'altre (malgrat que tenen un cert grau de llibertat degut a la
degeneracié del codi genétic). A més, una unica mutacié (per exemple,
I'adicié o deleccié d'un parell de nucleotids) pot determinar la pérdua
de les activitats de dos productes geénics (és una pleiotropia del tipus
més directe). Recentment, s'ha descobert un quart gen en el fag MS2
que es solapa amb dos dels tres caracteritzats préviament en aquest fag.
També en el cromosoma del virus SV40 hi han solapaments parcials de
les seqiiencies d’alguns gens. Encara no se sap si aquests solapaments
es donen en les seqiiencies dels cromosomes d’organismes diferents als
virus.

De fet, el mapa més fi que es pot fer d'un gen és determinar la seva
seqiiéncia de nucleotids, amb els canvis que han tingut lloc per les mu-
tacions i que han determinat la pérdua de funcions especifiques, Aquesta
informacié permet correlacionar funcions particulars amb senyals es-
pecifiques representades per seqiiéncies de nucleotids. Fins ara es co-
neix la seqiiéncia de nucledtids completa del cromosoma de RNA d'una
sola cadena del fag MS2 (3.569 nucleotids), del cromosoma de DNA du-
plex del virus SV40 (5.226 pb), del cromosoma de DNA d'una sola cadena
del fag @X174 (5.387 nucleotids) i del cromosoma de DNA duplex del
fag A (48.502 pb).

Actualment, només es poden seqiienciar fragments relativament curts
de DNA, com els representats per els genomes dels virus més petits.
Per poder seqiienciar un fragment de DNA és necessari tenir-lo en forma
purificada i en una quantitat suficient. Les técniques del DNA recom-
binant i de la «clonacié» de gens, permeten aillar, replicar i estudiar
mitjangant la seqiienciacié o la microscopia electronica, gens o d'altres
segments de cromosomes grans, Aquestes técniques impliquen: 1) l'in-
corporacié «in vitro» del gen o segment de DNA d’interés a un cromo-
soma petit, capac de replicarse autbnomament, com per exemple el cro-
mosoma del fag A o d'un plasmid, i 2) l'introduccié del minicromosoma
recombinant a una céHula hoste, on es replicara, El primer pas implica
la sintesi «in vitro» del DNA recombinant, per exemple un plasmid
d’E. coli que porta un gen de Drosophila. El segon pas consisteix en la



clonacié del gen: el DNA recombinant (el minicromosoma recombinant)
és replicat —clonat— per obtenir moltes copies idéntiques i analitzar-les
posteriorment,

Els experiments de clonaci6 originals, realitzats per Chang i Cohen
al 1973, i molts d’altres posteriors, s’han fet utilitzant una classe molt
important d'endonucleasses (nucleasses que tallen internament a les mo-
lecules de DNA), anomenades endontucleasses de restriccié. Moltes nu-
cleasses tallen aleatoriament al DNA, pero les endonucleasses de restric-
ci6 son especifiques de segiiéncia: tallen al DNA només quan troben
sequiencies de nucleotids especifiques anomenades dianes («restriction
sites»). Les endonucleasses de restriccié que es troben a diferents orga-
nismes, reconeixen seqiiéncies de nucleotids diferents (vegeu la Taula 1).
La funcié de les nucleasses de restriccié consisteix en protegir el mate-
rial genstic d'un organisme contra l'invasié de DNA estrany. Totes les
dianes de restriccié del cromosoma hoste han d'estar protegides de les
seves propies nucleasses de restriccié per evitar una autodegradacié
suicida. Aixo s'assoleix mitjancant la metilacié d'un o més nucleotids
dins la diana reconeguda per 'endonucleasa del propi organisme. La me-
tilacié te lloc inmediatament després de la replicacié del DNA, catalit-
zada per metilasses especifiques de seqiiéncia codificades per ¢l cromo-
soma del hoste. Cada nucleasa de restriccié tallara a un DNA estrany
(una molecula de DNA d'un altre espzcie) en un nombre fixat de frag-
ments, que depén del nombre de dianes del DNA particular.

Una caracteristica interessant de les endonucleasses de restriccié és
que generalment reconeixen seqiiéncies de DNA, és a dir, seqiiéncies que
es llegeixen de la mateixa manera per un extrem que per un altre, res-
pecte d'un centre de simetria (vegeu Taula 1). Un altre caracteristica
molt important que tenen aquests enzims és que tallen al DNA deixant
«extrems cohesius» (tallen al DNA en punts diferents de les dues cadenes
complementaries), Com les dianes de restriccié son palindromiques, els
extrems cohesius produits son complementaris. Aquests fragments pro-
duits amb extrems complementaris 5" es poden tornar a juntar en con-
dicions de renaturalitzacié adequades, utilitzant 1'enzim DNA-lligasa. Els
extrems monofilars dels fragments «EcoR1» (aixi s'anomenen els frag-
ments produits per la digestié del DNA amb l'enzim de restriccié EcoR1)
seran complementaris, independentment de l'origen del DNA: aixi, els
fragments EcoR1 dels cromosomes de ratoli, pollastre, etc..., es poden
incorporar als cromosomes del fag A o de plasmids que també s’han
tallat amb l'enzim EcoR1,

Un cop el gen o el fragment de restriccié s'ha incorporat en un plas-
mid, aquest plasmid recombinant s'introdueix en una cellula hoste, com
per exemple E. coli, mitjancant la transformacio (incorporacié de DNA
extern dins d'una céMula). Quan s'utilitza E. coli, les céHulas s’han de
tractar préviament amb una sal de calci per induir la competéncia. Un
avantatge important d'aquest procediment respecte a d'altres técniques



de clonacié és que, després de la clonacid, la seqiiéncia clonada es pot
separar bé del DNA del vector utilitzant el mateix enzim de restriccio
que es va fer servir per incorporar-la. Aixo permet d’obtenir grans quan-
titats del fragment de DNA clonat.

Els experiments de clonacié es poden dividir en dues classes: 1)
aquells en els quals el segment de DNA clonat te una composicié i funcié
conegudes, i 2) aquells en els quals el segment de DNA clonat te una
composicié i funcié desconegudes, com per exemple un fragment de
restriccié no caracteritzat. Quan s'‘obtenen mRNAs o pre-mRNAs purs
d'un gen (com en el cas dels gens de I'hemoglobina, utilitzant reticulocits,
i el gen de l'ovoalbiimina utilitzant ceHules de 'oviducte de les gallines)
es poden fer experiments del primer tipus. L'mRNA purificat serveix de
motllo per la sintesi «in vitro» d’'una cadena de DNA complementaria
(cDNA) mitjancant l'enzim transcriptasa inversa (s'anomena aixi perqué
catalitza la reacci6 que és inversa a la transcripcié, és a dir, RNA a DNA).
Aquest cDNA serveix de motllo per la sintesi catalitzada per una DNA-po-
limerasa, d'una segona cadena de DNA complementaria a la primera.
Aquest DNA duplex aixi obtingut por insertarse en el cromosoma d'un
fag o d'un plasmid i esser clonat. La segona classe d’experiments de clo-
naci6 suposa la preparacié de fragments de DNA d’un tamany convenient
mitjancant la digesti6 de tot el genoma d'un organisme amb un o més
enzims de restriccid, o mitjancant forces mecaniques d’agitacio, i la clo-
nacié a l'atzar d'aquests fragments obtinguts. Aquests experiments s'a-
nomenen de «shotgun», Tenen la dificultad de l'identificacié de la ceHu-
la o clon que conté el gen o la seqiiéncia d'interés (la probabilitat es
del ordre de 10-% en el cas del genoma dels eucarionts superiors). Quan
el gen que interessa pot esser seleccionat, no hi ha problema: per exem-
ple, per clonar el gen que determina la resisténcia a la penicilina en

"E. coli, es pot fer un «shotgun» de tot el genoma d'una soca pen’, uti-

litzant com a vector un plasmid que confereix resisténcia a la tetraci-
clina (per exemple, el plasmid pSC101); aleshores cal seleccionar els trans-
formants resistents a la penicilina i a la tetraciclina d'una soca hoste
per’. En d'altres casos es pot utilitzar la complementacié com una base
de la seleccié: per exemple, s’han clonat gens de la his del llevat en so-
ques d'E. coli auxotrdfiques per I'histidina (mutants per deleccié que
no podien revertir al tipus salvatge); els clons d'interés s'identificaven
per la seva habilitat de creixer en un medi sense histidina. Evidentment
aquesta técnica de seleccié per complementacié depen de la correcta
transcripcié i traduccié del gen o gens clonats, la qual cosa no sempre
és factible (les senyals que regulen l'expressié geénica no son iguals a
E. coli que als eucarionts).

Un altre técnica que permet identificar els clons d’interes després
d'un «shotgun», i que no depén de l'expressié correcta dels gens clonats,
implica la sembra per réplica de les colonies formades per les céHules
transformades a filtres de nitroceHulosa, I'hibridacié «in situ» amb una



sonda radiactiva (una molécula de DNA o RNA marcada radiactivament)
i l'autorradiografia (vegeu la Figura 1). Si es pot obtenir mRNA purifi-
cat amb el gen o la seqiiéncia d'interés, pot utilitzarse com a motllo per
la sintesi «in vitro» d'un DNA radiactiu, mitjancant la transcriptasa in-
versa. Aquest cDNA es fa servir com a sonda per l'hibridacié «in situ»
amb el DNA desnaturalitzat de les colonies que s’han lisat sobre els fil-
tres de nitroceHulosa. Després d'un temps suficient perque tingui lloc
I'hibridacié, els filtres es renten per treure el cDNA no hibridat (el DNA
de les ceHules lisades esta molt enganxat al filtre de nitroceHulosa i no
s’en va) i després es fa l'autorradiografia. Només aquelles colonies que
contenen seqiiéncies de DNA complementaries al cDNA radiactiu dona-
ran lloc a taques sobre la placa fotografica. Aquestes taques permeten
identificar les colonies d'interés a la placa original.

Al aplicar la tecnologia del DNA recombinant i de la clonacié per
estudiar l'organitzacié del material genétic dels eucarionts, s'obtingueren
resultats sorprenents. En els procarionts, tots els gens caracteritzats fins
ara consisteixen en una seqiiéncia continua de parells de nucleotids que
especifica seqiiéncies colinials d’aminoacids en els productes génics po-
lipeptidics. Tanmateix, els analisi d'un gran nombre de gens clonats del
eucarionts —gens d'animals, vegetals i de microorganismes eucarionts—,
han demostrat que les seqgiiencies codificadores (anomenades «exons» o
seqiiencies expressades) d'aquests gens (seqiiencies que especifiquen pro-
teines o RNA) estan molt sovint (perd no sempre) interrompudes per
seqiiéncies no codificadores o «introns».

Quan I'RNA purificat s'aparella amb un DNA duplex que conté el
gen del qual s'ha transcrit aquell RNA, en condicions que afavoreixen la
formacié de duplex RNA-DNA (per exemple, en preséncia d'una elevada
concentracié de formamida), les cadenes de RNA desplacen a les cadenes
homologues de DNA. Com a resultat d'aquest fenomen, s'originen llagos
de DNA monofilar, anomenats /lacos R. Aquests llacos R es poden visua-
litzar al microscopi electronic (vegeu la Figura 2). Quan P. Leder i els
seus colaboradors hibridaren mRNA purificat de la Bglobina del ratoli
amb una molécula de DNA recombinant que contenia el gen de la Bglo-
bina del ratoli, clonada en el cromosoma del fag A, observaren dos llagos
R separats per un llag de DNA duplex (vegeu la Figura 2b). Aquests re-
sultats demostraren la preséncia d'una seqiiéncia de parells de nucleo-
tids al mig del gen de la Bglobina que no es trobave en el mRNA de la
Bglobina i que, per tant, no codificave cap aminoacid del polipéptid cor-
responent. Leder i colaboradors confirmaren aquesta interpretacié dels
seus resultats seqiienciant un segment del gen que inclou un dels limits
entre la seqiiencia codificadora i 'intr6, i correlacionant la seqiiéncia de
nucleotids amb la seqiiencia coneguda d'aminoacids de la Bglobina del
ratoli.

Quan Leder i els seus coHaboradors van repetir 1'experiment dels
llagos R, utilitzant hnRNA (RNA nuclear-heterogeni) purificat de la Bglo-
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bina en lloc del mRNA de la Bglobina, només observaren un llag R (ve-
geu la Figura 2a). Aix0 indicava que durant la maduracié del hnRNA per
formar mRNA, la seqiiéncia de l'intré era tallada i les seqiiéncies codi-
ficadores empalmades 1'una amb l'altre, L'intré del gen de la Blobina del
ratoli te un longitud de 653 pb. Poc després del descobriment d'aquest
intré, Leder i els seus collaboradors en van descobrir un altre més petit
(116 pb) en el mateix gen de la Bglobina (vegeu la Figura 3). Al mateix
temps que Leder i els seus collaboradors demostraven la preséncia de
dos introns en el gen de la Bglobina del ratoli, els investigadors d'altres
dos laboratoris demostraren que el gen de l'ovoalbubina del pollastre te
set introns que separen a vuit exons (vegeu la Figura 4).

En d’altres estudis s’ha demostrat la preséncia d'introns no codifi-
cadors en molts gens dels eucarionts. El gen de l'albimina del sérum de
la rata te 13 introns, i el de la vitelogenina A2 de Xenopus laevis (que
és un precursor d'una proteina de l'ou) té 33 introns. Fins ara, el gen
en el que s’han trobat més introns és el del coHagen a2 del pollastre,
amb més de 50 introns. Aquest gen te una longitud de 38.000 pb perd
dona lloc a un mRNA d'uns 5.000 nucledtids. Les primeres probes de
l'existéncia d'introns en els gens dels vegetals s'obteniren en el gen de
la faseolina (gen que codifica a una proteina de reserva; te tres introns).

Els analisi realitzats per Maniatis, Flavell i d'altres autors, han de-
mostrat que l'estructura del gen de la Bglobina humana es molt sem-
blant al gen de la Bglobina del ratoli: els dos tenen 2 introns que separen
a 3 exons (vegeu la Figura 3). Els dos gens de l'aglobina humana també
contenen dos introns. De fet, els gens humans que codifiquen les cade-
nes de les hemoglobines embrionaries de tipus « i de tipus S, la cadena
de I'hemoglobina fetal de tipus 8 (y) i la cadena minoritaria de 1'hemo-
globina de 1'adult de tipus B (8), totes contenen dos introns i tres exons.
A més, tots els gens humans que codifiquen globines del tipus « tenen
els introns a les mateixes posicions (separant el codé 31 del 32 i el
codé 99 del 100); també els tenen a les mateixes posicions els gens hu-
mans que codifiquen a les globines del tipus B (separen el codé 30 del
31 i el codé 104 del 105),

Aquests gens humans estan localitzats en agrupaments («clusters»),
en els cromosomes 16 i 11, respectivament. A més, es troben aliniats en
cada agrupament del cromosoma respectiu en el mateix ordre en el qual
s'expressen durant el desenvolupament. L'inica caracteristica estructu-
ral comuna a tots els introns son les seqiiencies dinucleotidiques dels
seus extrems. Els transcripts primaris dels gens quasi sempre tenen en
I'extrem 5’ dels seus introns la seqiiéncia GT i en l'extrem 3’ la seqiién-
cia AG; aquestes segiiéncies «consensus»» en els punts d'unié entre els
introns i els exons poden ser importants per el mecanisme de la madu-
racié del RNA. Els introns tenen un tamany molt variable —des de uns
pocs parells de bases fins a uns milers. S’ha demostrat que en alguns
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gens els introns acumulen noves mutacions amb una fregiiéncia molt
més alta que els exons. Aixo sugereix que la seva seqiiencia de nucleo-
tids especifica —llevat dels extrems— no és molt important.

En alguns casos, els diferents exons d'un gen codifiquen dominis
funcionals diferents del seu producte proteic. Aixo és especialment apa-
rent en el cas dels gens que codifiquen els anticossos. En els gens de la
globina, l'exon central (vegeu la Figura 3) codifica el domini de la pro-
teina que s'enllaca amb el grup hemo. Aquestes observacions han fet
pensar que l'estructura amb introns i exons dels gens dels eucarionts
és deguda a l'evolucié de gens nous, formats per l'agrupament d’exons
que serien els gens ancestrals. Si aixo fos cert, els introns serien només
reliquies del procés evolutiu, Els introns també poden donar un avantai-
ge selectiu al incrementar la frequiéncia de recombinacié entre els dife-
rents exons d'un gen, En el cas dels gens mitocondrials del llevat, que
codifiquen al citocrom b, sembla que els introns formen part dels exons
que codifiquen a uns enzims implicats en el procés de la transcripcio
primaria del gen. Finalment, cal dir que no tots els gens dels eucarionts
tenen introns. Per exemple, els gens de les histones de l'ericé de mar i
4 gens del shock téermic de Drosophila no tenen introns.
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TABLE 10.5 Recognition Sequences and Cleavage Sites of Representative Restriction
Endonucleases

NUMBER OF
RECOGNITION
SEQUENCES PER
CHROMOSOME OF:
RECOGNITION SEQUENCE*

ENZYME SOURCE AND CLEAVAGE SITES" PHAGE 4 SV40 VIRUS
EcoR | Escherichia coli GAATTC 5 1
2
CTT AAG
Hindll Hemophilus influenzae GTPy PuAC* 34 7
®
CAPu PyTG
HindIl1 Hemophilus imfluenzae AAGCTT 6 6
L]
TTC GAA
Hpal Hemophilus parainfluenzae GTT AAC 11 4
L]
CAATTG
Hpall Hemophilus parainfluenzae CC GG 750 1
&
GG CC

* The axis of symmetry in each palindromic recognition sequence is indicated by the colored dot.

" The position of each bond cleaved is indicated by a colored arrow. Note that the cuts are staggered (at different positions in the two
complementary strands) with some restriction nucleases.

¢ Pu indicates that either purine {adenine or guanine) may be present at this position: Py indicates that either pyrimidine (thymine or
cytosine) may be present.

GARDNER, E.l.; SNUSTAD, D.P., 1984. Principles of genetics, John
Wiley and Sons. New York, 7 edici6, Lligd 10.

Dianes i punts de tall d'algunes endonucleasses de restriccid representatives

enzim

font

Diana®* i punts de tall®

nombre de dianes per cromosoma del:

. fag A SV40

* L'eix de simetria de cada seqiiéncia palindromica reconeguda s'indica
mitjancant un cercle.

7. * La posicié de cada enllag tallat s'indica mitjancant una fletxa. Com es
pot observar, algunes endonucleasses de restriccié (que tallen a les dues cadenes
complementaries en punts diferents) originen extrems cohesius.

8. © Pu indica que qualsevol purina (adenina o guanina) es pot trobar en
aquesta posicié; Py indica que qualsevol pirimidina (timina o citosina) es pot
trobar en aquesta posicié.

o
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Step I: Punilied o MR e g g enaglutin mis)
T
F;smsa transcriptase
P-labeled nucteoside triphosphates

Radigactive cONA
Stepll:  Petrl disn StepIIL  Pick clone containing
containing desirad DNA sequence
agar nutrignt from petri dish (u)
medium identilied by
autoradiography (e}
(circled colony in
petni dish)
Clones of
bacteria
cafrying
récombinant
(u) plasmids
Replica plate .
to nitrocellulose filter

Nitrocellulose
filter

BN * A ©

Lyse cells in sifu; Wash thoroughly
denature and bind and
DNA 1o filter autoradiograph

Add radicactive cDNA

and anneal

(c)

GARDNER, E.I; SNUSTAD, D.P., 1984. Principles of genetics, John
Wiley and Sons, New York, 7% edicié, Llicd 10.

FiGura 1

e

Primer pas:
mRNA purificat (p. ex., mRNA de I'a-hemoglobina)
Transcriptasa inversa -
nucledsids trifosfat marcats amb p*
cDNA radiactiu
Segon pas: capsula de petri que conté medi nutritiu
Clons de bacteris portadors de plasmids recombinants
Sembra per réplica a un filtre de nitroceHulosa
Filtre de nitrocelulosa
. CeHules lisades «in situ»; desnaturalitzar i unir el DNA al filtre
10. Afegir el ¢cDNA radiactiu i hibridar
11. Rentar bé i fer l'autorradiografia
12. Tercer pas: «pescar» el clon que porta la seqiiencia desitjada de la capsula
de petri (a), identificat per l'autorradiografia (e) (la colonia que esta encerclada
a la capsula de petri)

W b
b

wENo LA
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R Y

(a)

Single-stranded DNA
R-loop

DNA-RNA
duplex

ﬁ—giugin gene
Double-stranded
phage A DNA-——

(b)

——— Double-stranded
phage A DNA

DNA-RNA
«—— [ — globin
coding

sequences

R-loop

DNA duplex-
8 — globin
“'spacer” sequence

R-loop

GARDNER, EJ.; SNUSTAD, D.P., 1984. Principles of genetics, John

Wiley and Sons. New York, 7¢ edicié, Lligoé 10.

Ficura 2

DNA monofilar

llag-R

Duplex DNA-RNA

Gen de la g-globina

DNA duplex del fag A

DNA duplex del fag A

Seqiiencies codificadores de la B-globina, DNA-RNA
Llag-R

«Intré» del gen de la B-globina, DNA duplex
Llag-R



Mouse p-hemoglobin gene

/! N\
Nucleotide pairs. 144 116 223 653 260
& T W infm‘-w_' <k v Exon
N \
\ I ra >
\ ! : \\ - -~
\\.\ \\ \ I LY i -~
~, A 11 o //’
\\\ \b\ | \ /I i
B-globin mRNA 5 1 e—y 3
e
i S
II/ .“h‘“"“\..__
y e S~
e "“-..“-
/’, TS
Pl o
Nucleotide sequence: TGT GAC AAG CTG CAT GTG GAT CCT GAG AAC TTC AGG GTG AGT CTG ATG GGC ACE
Amino acid sequence: Cys- Asp- Lys- Leu- His- Val- Asp- Pro- Glu- Asn- Phe- Arg- (-not translated-)
B-hemoglobin residue: 95 100 104

GARDNER, E.J; SNUSTAD, D.P., 1984. Principles of genetics, John
Wiley and Sons. New York, 7% edicid, Lligé 10.

el R A i

FIGURA 3

Gen de la p-hemoglobina del ratoli
Parell de nucleotids

Exo
Intré

mRNA de la B-globina

Seqiiéncia de nucleotids

Seqiiéncia d’aminoacids

Posicio de l'aminoacid en el polipéptid

No traduida
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(a1) Gene structure:

Ovalbumin gene
(7700 nucleotide pairs)

/7 RS
Exons: L 1 2 3 4 5 6 7
| TP TR .,B..- n.g...‘.l?.. " E - ‘..F_..-.._. . G ‘.._..a.l-'..&ﬂ: S
| | R T | [ | 1
. | | 250 W11 T ] I J I | |
Exon sizes in | ! | : Lot '; [ JI |
nucleotide pairs: 47 | 185 |51|129/118 | 143{156 | 1043
Intron sizes in | : 1 I Il 1 11
nucleotide pairs: =1600 251600=400 =950 =450 =1600

(b) DNA: mRNA heteroduplex:

1 - - i
. 5L
. | . :
"t —RNA
Poly-A tail

N
DNA \3//

Novew

GARDNER, E.J.; SNUSTAD, D.P., 1984. Principles of genetics, John
Wiley and Sons. New York, 7 edici6, Lligo 10.

Ficura 4

Estructura del gen

Gen de l'ovoalbtimina

(7700 parells de nucleotids)

Exons

Longitud dels exons en parells de nucledtids
Longitud del introns en parells de nucledtids
Heteroduplex DNA: mRNA

Cua de poly-A
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EL GEN I LA GENETICA: RECURSOS DIDACTICS

per J. CUELLO SUBIRANA

Textos d’interds
Historic

José Fernandez Nonidez, La herencia mendeliana, Introduccion al estu-
dio de la genética. Junta para la Ampliacion de Estudios. Ma-
drid, 1921.

Es el primer llibre de genética d’autor espanyol. Fernandez
Monidez treballava al Medical College de la Cornell Univer-
sity, als EUA, on s’havia format amb Th. H. Morgan; el llibre
té encara interés per determinats aspectes, especialmente els
apendixs sobre técniques (hibridacié de pésols, manipulacié
de la drosofila, etc.).

Gregor Mendel, Experimentos de hibridacion en plantas, Verhandlungen
des Natursforschenden Vereines, Briinn, 1866. El treball cabdal de
Mendel ha estat publicat diverses vegades en castella. Segons sem-
bla la primera per la Universitat de México, als anys cinquanta. A la
peninsula ibérica, tanmateix s’ha partit sempre de la versié anglesa,
de 1901, de la Horticultural Society de Londres. Contenen versions
castellanes d’aquell treball, els llibres:

C. Stern, i E. R. Sherwooh, El origen de la genética Alhambra,
Madrid, 1973 (veigi's més endavant).
J. R. Lacadena (coord.) En el centenerio de Mendel. La ge-
nética ayer y hoy. Alhambra, Madrid, 1983.
E. W. Sinnot i altres, Principios de Genética. Omega, Barce-
lona, 1970.
Una versié catalana, traduida per Joan Miré i revisada per Carles
Pla, figura a
Darwin i Mendel avui, La imatge de I'home i la societat.. Es-
tudi General. Revista del CoHegi Universitari de Girona.
UAB, n.° 3, any 1983.
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C. Stern i E. R. Sherwood, El origen de la genética. Un libro fontal de
Mendel. Alhambra, Madrid, 1573.

Un llibre exceHent. A més del treball sobre els pésols repro-
dueix el no tant conegut —i no tant important—, treball de
Mendel amb Hieracium i la correspondéencia amb C. Nigeli.
També inclou els treballs classics de H. de Vries, «La ley de
la segregacion de los hibridos» i de C. Correns, «La ley de
Mendel relativa a la conducta de la progenie de hibridos va-
riables».

J. D. Watson i F. H. C. Crick, L'estructura molecular dels acids nucléics,
Nature 171:737, 23 d’abril de 1953.
Aquest cabdal treball sobre la doble helix ha estat publicat
en catala per la revista Ciéncia (volum III, 16:344, juny 1983)
que inclou també fragments del llibre de J. D. Watson, The
double helix que descriuen les circumstincies d'aquell impor-
tant descobriment,

H. L. K. Whitehouse, Introduccién a la genética. Los mecanismos de la
herencia. Vicens-Vives, Barcelona, 1980.
Tot i que superat, dObviament, en els aspectes moleculars,
aquest llibre, molt didactic, alhora que senzill, es destaca per
una descripcié historica del desonvolupament de la genética
que inclou, a la bibliografia, tots els treballs capitals de la
historia d'aquesta ciéncia, a la primera meitat de segle.

A hores d'ara ja no tenen altre interés que el «sentimental» llibres
com E. W. Sinnot i altres, Principios de Genética (Barcelona, Ed. Ome-
ga) i A. M. SRB, Genética General (Barcelona, Ed. Omega) superats pel
pas del temps i només ttils per a la consulta dels aspectes més classics
de la genetica.

Genética general

F.J. Ayala i J. A. Kiger, Modern genetics, 2. ed. The Benjamin Cummings
Publishing Company, Inc., Menlo Park, California, 1984.

La part molecular esta molt millor tractada que en la prime-
ra edicio; resulta molt més clara. El llibre esta ampliat (res-
pecte a la primera edicid) en el tractament de la genetica de
les ceéHules somatiques, la manipulaci6 de I'ADN i la re-
combinacié a nivell molecular. Continua essent un dels
llibres més recomanables en genética de poblacions per
la personalitat del seu primer autor. La versié castellana, de
I'editorial Omega, és la de la primera edici6 (de 1980).

E. J. Gardner i D. P. Sunstad, Principles of Genetics, 7.° edicié, John
Wiley and Sons, Nova York, 1984.
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Es un llibre especialment adecuat per la genética molecular.
Presenta —cosa no massa freqiient, perd ben til, en els 1li-
bres de genetica— la resolucié dels problemes inclosos.

U. Goodenough, Genetics, Saunders College, Philadelphia, 2.* edicié, 1984.
Indicat per alguns temes puntuals, com per exemple la regu-
laci6é genética en procarionts. L. editorial Omega té publicada
una traduccié en castella d'una edici6é més antiga, doncs la
traducci6 porta data de 1981.

J. B. Jenkins, Genética, Ed. Reverter, Barcelona, 1982.
Més elemental que les obres de Gardner o Susuki, té la faci-
litat de l'idioma.

J. R. Lacadena, Genética, 3. edicién, A.G.E.S.A., Madrid, 1981.
Adequat per a la citogenética que hi és tractada molt exten-
sament.

M. W. Strickberger, Genetics, 3.* edicié, Macmillan Publishing Co., Nova
York, 1985.
Recomanable per als temes classics de la genética tot i que
la part molecular esta molt millorada respecte a edicions an-
teriors, Hi ha una edicié castellana, de 1'editorial Omega, que
no correspon perd a aquella dltima edicié original.

E. Sanchez-Monge i N. Jouve, Genética, Omega, Barcelona, 1982.
La part molecular acusa el pas del temps.

D. T. Susuki i altres, An introduction to genetic analysis, H. Freeman
and Co., 3.* edicié, Nova York, 1985.
Un molt bon llibre de consulta amb un enfocament deductiu
dels problemes genétics. La tematica de I'heréncia extracro-
mosomica hi esta molt ben tractada.

Genetica molecular

J. D. Watson i altres, Molecular biology of the gene, The Benjamin Cum-
mings Publishing Co., Menlo Park, California, 4.* edici6, 1987.
Aquest llibre, de recent aparici6, constitueix una revisié molt
actualitzada dels problemes de frontera de la biologia mo-
lecular.

Enginyeria genética

R. Diaz i altres, Ingenieria genética, manual de técnicas bdsicas, C.S.1.C.,
Madrid, 1985.
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Es tracta d'un manual de protocols, adequat per a qui tre-
balla en el tema.

J. D. Watson i altres, Recombinant DNA. A short course. Scientific Ame-
rican Books, 1983.
Aquesta obra, que ha estat traduida al castella per l'editorial
Labor, conté una exposicié molt pedagogica de las técniques
principals de 1'enginyeria genética.

Biologia molecular

B. Albert i altres, Molecular biology of the cell, Garland Publishers, Nova
York, 1983.

Encara que de tematica que supera la genética propiament
dita, aquesta obra —de la qual hi ha una traduccio castella-
na, de l'editorial Omega— és recomenable per la claretat de
la seva exposicio i els seus esquemes,

Llibres de problemes

D. Harrison, Problems in genetics with notes and examples, Ed. Addison
and W. Publ. Co., 1970.

W. D. Stansfield, Teoria y problemas de genética, McGraw-Hill, Méxi-
co, 1971.

M. W. Strickberguer, Answers manual for genetics, 2.* ed., Macmillan
Publ. C., 1976.

D. T. Susuki i altres, Solution's manual for an introduction to genetic
analysis, 2.* ed., Freeman and Co., San Francisco, 1981.

Llibres de practiques i de didactica de la genética

Anderson, G.E.C., The life history and genetics of Coprinus lagopus. Phi-
lip Harris Biological Litd, Avon, 1971.

Azevedo, J. L. de i altres, Exercicios prdticos de Genética, Compaifihia
editora nacional, Sao Paulo, 1973,

Babcok, E. B. i altres, Genetics Laboratory Manual, Dubuque, Iowa, 1968.

Cuello, J., Diddctica de la genética, Universitat de Barcelona, 1983.

Cuello, J. i altres, Prdcticas de Biologia, E. Fontalba, Barcelona, 1978.

Darlington, C. D. i altres, Teaching genetics in school and university, Oli-
ver and Boyd, Edimburg, 1963.

Demerec, M. i altres, Drosophila guide, Carnegie Institution, Washington,
1963.
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Gardiner, B.O.C., The large white butterfly, Philip Harris Biological Ltd.,
Avon, 1977,

Gardner, E. J., Genetics. Laboratory Exercices, Burgess Publishing Co.,
Minneapolis, 1962.

Harris, R. G., Experiments in Genetics, Burgess Publishing Co., Minnea-
polis, 1968.

Haskell, G. i altres, Primer of chromosome practice, Oliver and Boyd,
Edimburg, 1968.

Haskins, P., Using Tribolium for practical genetics, Philip Harris Biolo-
gical Ltd., Avon, 1977.

Hawk, J. A. i altres, Demostrating mitosis and meiosis, The American
Biology Teacher 38(2):105, 1976.

Hawk, J. A. i altres, Teaching principles of linkage and gene mapping
with the tomato, The American Biology Teacher 42:1, 1980.

Mertens, T. R., Teaching Mendel second law, Journal of Heredity
62(1):48, 1971.

Nuez, F., Prdcticas de citogenética y mejora genética, E.T.S., Ingenieros
Agronomos, Valencia, 1975 (multicopia).

Shorrocks, Drosophila, Ginn and Co., Londres, 1972.

Sokoloff, A., The genetics of Tribolium and related species, Academic
Press, Nova York, 1966.

Strickberger, M. W. Experiments in genetics with Drosophila, John Wi-
ley and Sons, Nova York, 1962.

Winchester, A. M. Genetics laboratory manual, Towa, 1962.

Diapositives

Sén moltes les coleccions de diapositives que inclouen alguns temes
de genética (generalment perd limitats pel que fa a la varietat: meiosi,
mitosi...). A més de les colleccions que es poden obtenir en alguns de-
partaments universitaris i altres que circulen entre els ambients docents
n’hi ha diverses de comercialitzades, entre les quals,

A. Estop i M. Ponsa, Cicle celular: cicle mitotic i meiotic, ICE de
la UAB.

Fotografia microscdpica, d’Ediciones Salma o algunes coHeccions de
'editorial Hiares.

Video i peHicules

Lamentablement no hi ha gaires materials disponibles i actuals en
versié catalana o castellana. Entre les pellicules i cintes de video amb un
nivell assequible i al dia hi ha les dues cintes franceses segiients (en
video):
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De la molécule a la cellule (de H. Reeves). 13 min, i De la cellule
a l'étre humain (de H. Reeves, 13 min), del Centre National de Docu-
mentation Pedagogique de Paris (29, rue d'Ulm - 75230 Paris).

En llengua anglesa l'oferta és molt més gran, entre la qual destaca
la de I'Open University, la de Carolina Biological Supply (Burlington,
North Carolina, Glastone, Oregén) i la de Philip Harris Biological Ltd.
(Lynn Lane, Shenstone, Staffs WS 14 DEE, Gran Bretanya). Aquesta ul-
tima companyia inclou en el seu darrer cataleg anual els segiients titols
en genetica:

Cell biology (video, 17 min)

Cell division (peHicula 8 mm)

Genetic biology (video, 17 min)

Genetic engineering (15 min; video de Novo Industry)

Mitosis in animal cells (pellicula, 8 mm)

Molecular biology (video, 17 min)

Normal mitosis in plant cells (pelicula, 8 mm)

Informatica

De manera similar la millor oferta de software IBM-PC compatible
és la de la grans firmes abans esmentades. Aixi, per exemple, en el ca-
taleg de la Philip Harris d’enguany hi trobem:

Introductorv Genetics

Inheritance

Chromosome mapping

Population genetics

Genetic code

DNA replication

Genetics

A nivell local cal esmentar els programes elaborats per a diversos
microordinadors per alguns professors, entre els quals Antonio Aguilar
(I.B. Verdaguer), M.D. Arnaldo (I.B. Barceloneta) i M. Oliveras (Inspec-
ci6 de Batxillerat), aixi com R. Farrando (I1.B. Sants-Les Corts), que trac-
ten temes com la meiosi, I'entrecreuement, el lligament i el mapat de
gens o la genetica de poblacions (seleccié versus mutacio, freqiiéncies
géniques...).

Simulacions i altres materials didactics

Sempre en el camp de la genética classica disposem de dos kits de
simulacié que prepararem per al Centre de Documentacié i Experimen-
tacié de Ci2ncies (I1.B. Fort Pius, ¢/. Ausias Marc, 78; tel. 245 90 99):
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Arbres genealdgics i Introduccié a la genética amb creuenments simu-
lats amb llavors.

Arbres genealogics es un album didactic amb 10 arbres genealogics
que presenten casos de complexitat creixent (teorics, trencaclosques
pero també casos reals —gairebé policiacs—) per a servir com a intro-
ducci6 al tema de la transmissié dels caracters hereditaris. Consta de
10 arbres genealogics-problema que s'inclouen a continuacié. Per la seva
part Introduccio a la Genética amb creuements simulats amb llavors
presenta deu casos problema elaborats amb mongetes.

Arbres genealdgics: una aproximacioé didactica al tema de I’heréncia

Arbres genealogics

Els arbres genealogics son representacions grafiques que indiquen
la distribucié d'un determinat caracter en un conjunt familiar. En un
arbre genealogic es representen tots els individus de les diferents gene-
racions conegudes d'una familia de mansra que resulta iHustratiu del
possible modus d’heréncia del caracter en giiestio.

Aquests tipus d'arbres representen també la genealogia o ascend2n-
cia d'un individu (o conjunt d’individus) de manera que hi ha també
una utilitzacié trivialitzada d’aquesta mena d’esquemes emprada per a
representar la procedéncia familiar d'un determinat organisme (pedi-
gree). Tanmateix ara només ens interessa la seva utilitat fonamental, la
genética.

Una convencié generalitzada regula la confeccié d'aquests esquemes.
Un cercle representa un individu femeni i un quadret un de masculi. Els
individus afectats per el caracter estudiat s'indiquen mitjancant algun
tipus de senyal o bé es representen d’algun altre color. Cada filera ho-
ritzontal representa una generacié: les generacions més recents es re-
presenten a la part més inferior del gravat. L'ordre de les generacions
s'indica per mitja de xifres romanes (de forma que aquestes progressen
de dalt a baix).

Una linia de creuement o linia horitzontal que conecta directament
un individu masculi i un de femeni (un quadrat i un cercle) representa
un creuement entre ells. La descend>ncia d'aquest creument —a la gene-
racié segiient— es representa conectada per mitja de linies verticals amb
aquella linea de creuement (és obvi que si la descendéncia és plural es
distribuira ordenadament al llarg d'una linia horitzontal o linia de fr2-
tis amb la qual conecten tots els germans). En cada grup de germans —o
fratria— el de més edat ocupa la posici6 més a l'esquerra i, contraria-
ment, el més jove queda situat més a la dreta. En cas de germans bessons
aquest fet es visualitza tot fent que conectin en el mateix punt de la linia
de fratria. Per altra banda quan es desconcix el sexe d'un individu de-
terminat aquest es representa per mitja d’'un rombe.
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Tots els individus d'una mateixa generacié (estiguin o no emparen-
ats) es numeren per mitja de xifres arabiques des del situat més a 1'es-
querra fins al de l'extrem dret. D'aquesta manera cada individu
d'un arbre genealogic es pot identificar per una doble xifra: romana +
arabica; la primera, indicacié de la generacié a la qual pertany, mentre
que la segona indica la posicié que ocupa en aquesta. Aixi per exemple
en l'arbre genealogic nim. 1 existeixen els individus I1, 12, II1, II2, II3,
114, III1 i III2 (dels quals son afectats els 12, II1, II4 i III2) perd no
existeixen, per exemple, els 13, ni el II5.

La utilitzacié dels arbres genealogics en l'ensenyament de la gene-
tica es basa en que configuren una presentacié molt visual del casos i
problemes i estimulen, a més, la percepcié intuitiva. Serveixen per a
identificar els caracters hereditaris i per a deduir-ne els models d’herén-
cia. De fet serveixen per a conceptualitzar correctament els trets elemen-
tals de la geneética classica (relacions de dominéncia/recessivitat, homo-
zigosi i heterozigosi...).

A continuaci6 s'inclouen 10 arbres genealogics especialment triats
i que es presenten segons una certa ordenaci6, En primer lloc alguns de
més senzills (nim. 1 - 4 *) que presenten families afectades i en els
quals cal considerar les diferents hipotesis estandard de transmisié he-
reditaria per tal de rebutjar-les o confirmar-les. Després, alguns d'altres
presentats de fet en forma de joc o enigma i relacionats amb casos de
genética humana inspirats en la realitat. Tots aquests arbres poden ésser
utilizats —en la forma en que han estat realitzats, com a cartolines plas-
tificades— simultaniament a la classe de manera que els estudiants pas-
sin dels uns als altres. En el cas de persones o grups per els quals la
mateéria resulti dificultosa caldra cuidar 'ordre de presentacié perd en
molts casos aixo no sera pas necessari.

* Amb la condici6, és clar, de fer-los més simples, reduint les preguntes.

28



Arbre genealogic nim. 112

En aquest arbre genealogic apareix un determinat caracter en tots
aquells individus marcats amb un triangle. Cal raonar les segiients pos-
sibilitats:

1) L’heréncia del caracter representat podria explicar-se en base a

un gen dominant i lligat al sexe?

2) Idem en base a un gen recessiu i lligat al sexe?

3) Idem en base a un gen dominant i autosomic?

4) Idem en base a un gen recessiu i autosomic?

5) Idem en base a un gen holandric (situat en el cromosoma Y)?

6) Idem en base a un gen influit pel sexe?

7) Idem en base a un gen limitat a un sexe? Dominant o recessiu?

En els cassos afirmatius escriu els probables genotips dels individus
de l'arbre per mitja de simbols senzills.

i .__u
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Arbre genealogic num. 3

En aquest arbre genealogic apareix un determinat caracter en tots
aquells individus marcats amb un rombe. Cal raonar les segiients possi-

bilitats:

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)

L'herencia del caracter representat podria explicar-se en base
a un gen dominant i lligat al sexe?

Idem en base
Idem en base
Idem en base
Idem en base
Idem en base
Idem en base
siu?

a un
a un
a un
a un
a un
a un

En els casos afirmatius
de l'arbre per mitja de simbols senzills.
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gen recessiu i lligat al sexe?

gen dominant i autosomic?

gen recessiu i autosomic?

gen holandric (situat en el cromosoma Y)?
gen influit pel sexe?

gen limitat a un sexe? Dominant o reces-

escriu els probables genotips del individus




Arbre genealogic niim. 4

En aquest arbre genealogic apareix un determinat caracter en tots
aquells individus marcats amb un triangle. Cal raonar les segiients pos-
sibilitats:

1) L’heréncia del caracter representat podria explicar-se en base a

un gen dominant i lligat al sexe?

2) Idem en base a un gen recessiu i lligat al sexe?

3) Idem en base a un gen dominant i autosomic?

4) Idem en base a un gen recessiu i autosomic?

5) Idem en base a un gen holandric (situat en el cromosoma Y)?

En els casos afirmatius escriu els probables genotips dels individus
afectats de 'arbre per mitja de simbols senzills.

- X
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Arbre genealogic num. 5

Suposem que una persona del present arbre genealogic marcada
amb un triangle presenta una ceguera per els colors, del tipus deuta
(una variant de deltonisme, que es diagnostica per mitja de les taules
d'Ishihara). Exposa un meétode raonat i amb un nombre minim d'ana-
lisis per a poder averiguar el tipus d'heréncia d'aquest caracter. Suposa
també que s’ha averiguat que en la familia materna —la que es repre-
senta en l'arbre— hi ha noticia d'altres casos semblants, totalment des-
coneguts, en canvi, en la familia paterna, per la qual cosa aquesta no
ha estat inclosa en l'arbre genealogic.

En l'arbre genealogic num. 5 es representa la familia de l'individu
afectat. Com que la ceguera per el color a vegades passa relativament
desapercebuda hom suposa que hom desconeix si els individus de 'arbre
la presenten o no. Per a saber-ho caldria utilitzar el test d'Ishihara. Jun-
tament amb l'arbre genealogic tens un sobre amb 12 fitxes, una per indi-
vidu, en les que figura el diagnostic respecte a la visi6, Demanar fitxa
equival a utilitzar en la realitat el test d'Ishihara i per tant averiguar
el fenotip de l'individu en qiiesti6. El problema plantejat consisteix,
doncs, en averiguar el model d’heréncia —fer-ne una hipotesi cabdal—
amb un minim de fitxes consultades.

D S
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Els fenotips dels individus del’arbre que han de figurar a les fitxes sén
els segiients:

Individu Fenotip Individu Fenotip
11 visié normal
12 ceguera tipus deuta 1114 visié normal
I11 visié normal 1115 visié normal
112 visié6 normal 1116 ceguera tipus deuta (com ja
113 visié normal sabiem)
114 visié normal 1117 visié normal
III1 visié normal 1118 visié normal

un triangle) produit per un gen dominant sobre el seu alel normal.

Arbre genealogic num, 6
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Arbre genealogic nim. 7

Es presenta l'arbre genealogic d'una familia humana, alguns indivi-

dus de la qual presenten un fenotip particular (individus marcats amb
un triangle) produit per un gen dominant sobre el seu alel normal.

1. Escriu, utilitzant simbols senzills, els genotips de tots els indi-
vidus.

2. Quina proporcié d'individus afectats caldra esperar en la des-
cendéncia de l'individu III1 amb una déna de fenotip normal?

3. Quina proporcié d'individus afectats caldra esperar en la descen-
dencia dels individus III5 i I116?

4. Podria tractar-se d'un caracter produit per un gen recessiu? Que
sembla més probable? Argumenta la teva resposta.
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Arbre genealdgic niim. 8

En aquest arbre es presenta la transmisié de dos caracters rars en
una mateixa familia (els simbolitzats per un triangle i una rodona). Els
individus mercats amb els dos simbols presenten, a la vegada, els dos
caracters. Hom pregunta:

1.
2.

3

v

Quin tipus d’heréncia presenten ambdods caracters?

Quins sén els genotips possibles dels individus 114, II6, IV4 i
IV10? En podem estar, en alguns casos, ben segurs?

Quins fenotips i quines proporcions hom esperaria de la des-
cendéncia de l'aparellament dels individus IV3 i IV5?

H e B 6 B o n
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Arbre genealogic niim. 9

En aquest arbre genealogic d'una familia de l'illa de Sardenya se'ns
~mostra l'heréncia de tres caracters anormals:

1. Ceguera per als colors dels tipus deuta (representada en els in-
dividus afectat per un quadrat) i produida pel gen c.

2. Deficiéencia de 1'enzim glucosa-6-fosfat dehidrogenas (g-6-pd) (re-
presentada en els individus afectats per un cercle: dos cercles
en els individus molt afectats i un cercle solament en els afectats
de formes més lleugeres) produida pel gen g.

3. Deficiéncia dels tipus sanguini Xg, és a dir manca de la proteina
sanguinea Xg en els individus afectats (representats per mitja
d'un triangle) produida pel gen a.

Els individus de l'arbre no portadors de cap d'aquests tres simbols
son de fenotip, totalmente, normal.

a) Quin tipus d’heréncia presenta cada caracter esmentat?
b) Quins son els genotips per a cada gen dels individus de la fa-
milia?

SR S At
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Arbre genealogic num. 10

En morir 1'avia del primer arbre genealogic (individu I1 de l'arbre
A) deixa en testament tots els seus bens al s2u nét (individu III1 de l'ar-
bre A, assenyalat amb un cercle i repetit en els arbres 8 i C), amb la
condicié que es demostri que és auténticament nét seu (fill del seu se-
gon fill , individu 112 de l'arbre A) o que, com a minim, es demostri que
pot ser-ho, doncs la seva nora (individu 113 de l'arbre A, assenyalat amb
un cercle i repetit en ¢ls arbres 8 i C) mantingué relacions amb altres
homes (individus 113 i 114 dels arbres B i C, respectivament) i hom sos-
pits que tal vegada el fill fos seu.

A la vista dels grups sanguinis (sistema ABO i factor Rh) dels indi-
vidus que mantingueren aquelles relacions i dels de tots els seus fami-
liars —els individus marcats amb el signe + sén morts i els seus feno-
tips ens s6n desconeguts— que es pot concloure?

0
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Contactes

A les pagines de les segiients revistes és habitual trobar-hi referén-
cies a la didactica de la genética en forma d'articles, informacions ttils,
adreces i critica de llibres i de material didactic:

The American Biologq Teacher
publica la National Assotiation of Biology Teachers dels EUA
11250 Roger Bacon Drive
Virginia 22090, EUA
Journal of Biological Education
publica I'Institute of Biology
41 Queen's Gate
Londres SW7, Gran Bretanya
School Science Review
publica la Association for Science Education
College Lane
Hartfields, Herts, Gran Bretanya
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